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Background: Enlarged perivascular space (ePVS) is recently reported to be associated with 

cerebral small vessel disease (SVD) and Alzheimer’s disease (AD). The topographical location 

of ePVS may relate to the underlying pathology; basal ganglia (BG)-ePVS has been associated 

with cerebral vascular diseases and centrum semi-ovale (CSO)-ePVS associated with cerebral 

amyloid angiopathy (CAA). However, the effects of ePVS on various neurological conditions 

remain still controversial. To investigate the clinical relevance of ePVS in neurodegenerative 

diseases, we tested relationships between ePVS and cognition, markers of SVD, vascular risk 

factors, or amyloid pathology.

Methods: We retrospectively reviewed 292 patients (133 AD dementia, 106 mild cognitive 

impairment, 39 other neurodegenerative diseases, 14 subjective cognitive decline) who 

underwent both amyloid positron emission tomography and brain magnetic resonance 

imaging. Vascular risk factors and cognitive tests results were collected. The ePVS in the BG 

and CSO, SVD markers and the volume of white matter hyperintensities were measured.

Results: There were no significant differences in the severity and distribution of ePVS among 

clinical syndromes. Both BG- and CSO-ePVS were not related to cognitive function. Patients 

with lacunes were more likely to have high-degree BG-ePVS. High degree CSO-ePVS had an 

odds ratio (OR) for amyloid positive of 2.351, while BG-ePVS was a negative predictor for 

amyloid pathology (OR, 0.336).

Conclusions: Our findings support that ePVS has different underlying pathologies according 

to the cerebral topography. BG-ePVS would be attributed to hypertensive angiopathy 

considering the relation with SVD markers, whereas and CSO-ePVS would be attributed to 

CAA considering the association with amyloid pathology.
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서    론

혈관주위공간(perivascular space, PVS)은 뇌척수액으

로 채워진 공간으로 뇌실질을 관통하는 소혈관을 둘러싸고 있

다.1 이전에는 특별한 임상 의의를 가지지 않는 것으로 여겨졌

으나 최근 글림프계(glymphatic system) 개념이 등장하면

서 주목받게 되었다.2 글림프계는 신경아교세포(glia cell)와 

림프계(lymphatic system)의 합성어로, 별아교세포(astro-

cyte)와 혈관벽세포로 이루어져 뇌척수액 순환을 통해 노폐

물을 제거하는 림프계의 역할을 한다. 글림프계에서 PVS는 

뇌척수액과 간질액 사이의 교환이 일어나는 통로로 뇌의 대사

산물 제거에 중요한 역할을 할 것으로 여겨진다.3 PVS는 현미

경에서 관찰할 수 있는 구조물이나, 병적으로 늘어나게 되면 

뇌 자기공명영상(magnetic resonance imaging, MRI)에서

도 확인할 수 있게 되고 이를 확장된 혈관주위공간(enlarged 

PVS, ePVS)이라 부른다.4 ePVS는 MRI에서 뇌척수액과 비슷

한 신호 강도를 보이고, 주로 기저핵(basal ganglia, BG), 반

난형백질중심부(centrum semi-ovale, CSO), 중뇌(mid-

brain), 해마(hippocampus), 측두엽 등에서 관찰할 수 있

다.1,5,6

PVS의 확장에 대해서는 몇 가지 가설이 존재한다. 첫째, 

고혈압이나 동맥벽의 죽상경화로 인해 혈관벽이 손상되면서 

혈관 투과성이 증가하여 세동맥 주변의 PVS 확장을 유발할 

수 있다.7 둘째, 신경염증 반응으로 뇌혈관장벽(brain blood 

barrier)의 투과성이 증가하여 PVS가 확장된다.8 셋째, 베타-

아밀로이드(β-amyloid, Aβ)가 혈관벽에 응집되어 아밀로이드 

혈관 병증(cerebral amyloid angiopathy, CAA)이 발병하

면, 축적된 Aβ가 PVS를 통한 액체 교환을 방해하여 ePVS를 

유발한다. 이로 인해 대사산물의 제거 기능이 저하되면 결국 

Aβ와 같은 노폐물 침착이 가속화되는 악순환을 반복한다는 

가설이다.9 이러한 가설들을 바탕으로 최근 한 연구에서 ePVS

는 백질 고신호강도(white matter hyperintensity, WMH), 

뇌미세출혈(cerebral microbleed, CMB), 열공경색(lacune)

과 함께 뇌소혈관 질환의 영상 표지자 중 하나로 대두되고 있

다.10 또한 알츠하이머병, 파킨슨병, 헌팅턴병 등의 신경퇴행 질

환이나 뇌출혈, 뇌허혈과 같은 뇌혈관 질환, 다발경화증을 비

롯한 신경염증 질환을 포함한 다양한 신경계 질환에서 ePVS

와의 연관성에 대한 연구들이 진행되고 있다.11

알츠하이머병은 전체 치매의 60-80%를 차지하는 신경퇴

행 치매의 가장 흔한 원인으로 주요 병리는 신경세포 밖에 침

착된 Aβ 단백으로 이루어진 아밀로이드판(amyloid plaques)

과 타우(tau) 단백 이상에 의해 세포 안에 생기는 신경원섬유

매듭(neurofibrillary tangles)이다.12 앞서 언급한 PVS의 확

장에 대한 가설 중 Aβ 관련 가설을 바탕으로 알츠하이머병

과 ePVS 연관성에 관한 연구들이 발표되었다. 알츠하이머병 

치매 환자와 정상 노인들을 대상으로 한 연구에서 기저핵의 

ePVS (BG-ePVS)는 알츠하이머병 치매와 연관이 없었고, 백

질반난형 중심의 ePVS (CSO-ePVS)는 알츠하이머병 치매와 

유의한 연관성을 보였다.13 알츠하이머병 치매와 혈관인지장애 

환자를 대상으로 한 연구에서도 CSO-ePVS는 알츠하이머병 

치매와, BG-ePVS는 혈관인지장애와 유의한 연관성을 보고

하였다.14 이후 아밀로이드 침착과 ePVS의 관련성을 확인하기 

위하여 아밀로이드-양전자방출단층촬영(amyloid-positron 

emission tomography, amyloid-PET)과15,16 뇌척수액 생물

표지자를 이용한 여러 연구들이 진행되었으나17-19 각기 상반된 

연구 결과를 보고하였다. 

ePVS와 인지 저하에 관해서도 많은 연구들이 시행되었으

나 일관성 있는 결과를 보이지는 않았다. ePVS가 많을수록 인

지기능이 저하된다는 보고들이 있었으나20,21 다른 연구에서는 

유의한 연관성이 없었다.22 최근 발표된 국내 연구에서는 BG-

ePVS가 많을수록 집행기능의 저하가 있었으나 뇌소혈관 질환

의 지표를 통제하면 연관성이 사라졌다.23 

이에 본 연구는 다음과 같은 목표로 설계되었다. 첫째, 부산

대학교병원에 통원 중인 신경퇴행 질환 환자들을 대상으로 질

환별 ePVS의 분포와 정도를 파악하고, ePVS 분포에 따른 인

지기능과의 연관성을 파악한다. 둘째, 아밀로이드 침착, 혈관

위험인자, 뇌소혈관 질환 표지자와 ePVS 분포와의 관련성을 

확인한다. 그리고 ePVS 발생 가설과 기존 연구 결과를 바탕

으로 ePVS는 인지장애가 심할수록 그 정도가 심하고, CSO-

ePVS는 알츠하이머병 치매, 아밀로이드 침착과 연관이 있으

며, BG-ePVS는 혈관위험인자, 뇌소혈관 질환 표지자와 관련

이 있을 것으로 예상하였다. 



J Korean Neurol Assoc Volume 41 Issue 4, 2023 283

신경퇴행 질환에서 확장된 혈관주위공간의 임상 의의

대상과 방법

1. 대상 

2015년 7월부터 2022년 2월까지 부산대학교병원 신경과 

인지장애 클리닉에 내원하여 amyloid-PET과 뇌 MRI를 시

행한 307명의 환자 중 뇌경색, 뇌출혈 등 광범위한 구조적 이

상이 동반된 15명을 제외한 총 292명의 환자를 연구 대상자로 

하였다. 모든 연구 대상자에서 신경과 의사에 의한 임상 면담, 

신경계진찰, 인지기능 평가, 혈액 검사가 시행되었다. 임상 진

단명에 따라 알츠하이머병 치매,24 경도인지장애,25,26 기타 신경

퇴행 질환, 주관 인지 저하27의 네 그룹으로 구분하였고, 기타 

신경퇴행 질환에는 전두측두엽 치매,28 레비소체 치매,29 파킨

슨병,30 비정형파킨슨증,31-33 척수소뇌실조, 백질형성장애를 포

함하였다(Fig. 1).

2. 뇌 MRI

뇌 MRI는 3-T MR Scanner (Verio, Skyra Ⅰ or Ⅱ, MAG-

NETOM Trio A tim; Siemens, München, Germany)를 

이용하여 획득하였다. 모든 대상자에서 3D T1 강조영상, T2 

강조영상을 포함하였고, T2 강조영상의 화소 배열 수(matrix 

size)는 358×512였다. 268명에서 액체감쇄회복역전영상

(fluid-attenuated inversion recovery, FLAIR)을 포함하

였는데 209명에서 절편 두께 2 mm, 59명에서 절편 두께 5 

mm로 시행하였다. 286명에서 자화율강조영상(susceptibil-

ity-weighted image, SWI)을 포함한 영상을 획득하였다. 

3. ePVS 측정

ePVS는 standards for reporting vascular changes on 

neuroimaging (STRIVE)에 제시된 방법에 따라 MRI T2 강

조영상에서 고신호강도를 보이는 3 mm 이하의 작고 둥근, 혹

은 길쭉한 선형의 경계가 좋은 병변으로 정의하였다.34 BG-

ePVS는 앞맞교차(anterior commissure)의 바로 위 단면

에서 측정하고 좌우측 개수를 따로 세어 평균을 구하였다.35 

CSO-ePVS는 가쪽뇌실(lateral ventricle)의 바로 위 단면

에서 측정하고 좌우측 개수를 따로 세어 평균을 구하였다.36 

ePVS의 수는 좌우측 중 개수가 많은 쪽의 수에 따라 5점 척

도(0, 0 PVS; 1, ≤10 PVS; 2, 11-20 PVS; 3, 21-40 PVS; 4, 

>40 PVS)로 구분하고,10 이를 바탕으로 두 단계(낮은 단계,  

5점 척도 0-1; 높은 단계, 5점 척도 2-4)로 나누어 분석하였

다(Fig. 2).

4. 대뇌소혈관 질환 지표 측정

열공경색은 STRIVE에 따라 뇌척수액과 비슷한 신호 강

도를 보이는 3 mm에서 15 mm 크기의 둥글거나 타원형 또

는 관 모양의 공동성 병변으로 정의하였다.34 T2 FLAIR 영상

에서 병변의 중심부는 저신호강도를 보이고 테두리는 고신호

강도를 보이는 특징이 있다. ePVS와 비교하여, 테두리 고신

호강도를 보이면서 3 mm보다 큰 경우는 열공경색으로 판단

Figure 1. Patient selection diagram. PET; positron emission to-
mography, PNUH; Pusan National University Hospital, N; num-
bers, MRI; magnetic resonance imaging, FLAIR; fluid-attenuated 
inversion recovery, SWI; susceptibility-weighted image, ADD; 
Alzheimer’s disease dementia, MCI; mild cognitive impairment, 
OND; other neurodegenerative diseases, SCD; subjective cognitive 
decline.

Patients with amyloid PET among outpatients of 
the departments of neurology at PNUH  

(2015.7 to 2022.2) 
(N=627)

Patients with MRI (T1, T2, T2 FLAIR, SWI) 
(N=307)

Analyzed (N=292)

  Excluded (N=320)
    - No available recent MRI

ADD
(N=133)

MCI
(N=106)

OND
(N=39)

SCD
(N=14)

  Excluded (N=15) 
    - Structural lesion
        Acute infarction (N=3) 
        Old infarction (N=5) 
        Acute hemorrhage (N=3) 
        Encephalomalatic change (N=4)
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하였다.37 대뇌피질, 피질하백질, 심부뇌회백질핵(기저핵, 시

상), 뇌간, 소뇌로 위치를 나누어 개수를 세었다. 뇌미세출혈

은 Greenberg 기준에 따라 SWI에서 신호 소실을 보이는 원

형 또는 타원형 병변 중 직경이 10 mm 이하인 것으로 측정

하였고,38 열공경색과 마찬가지로 대뇌피질, 피질하백질, 심부

뇌회백질핵(기저핵, 시상), 뇌간, 소뇌로 위치를 나누어 개수

를 세었다. 백질 고신호강도는 STRIVE에 따라 절편 두께 2 

mm T2 FLAIR 영상에서 신호가 증가된 백질 부위로 정의하

였고,34 Statistical Parametric Mapping (SPM, https://

www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) 패키지인 Lesion Segmen-

tation Tool로 추출하고 Advanced Normalization Tools

로 표준화하여 voxel-based morphometry로 용적을 측정

하였다.39 

5. Amyloid-PET 획득과 분석

모든 대상자는 18F-flumtemetamol 혹은 18F-florbeta-

ben amyloid-PET를 시행하였다. PET는 환자의 임상 정보

를 모르는 핵의학전문의가 시각적으로 평가하여 아밀로이드 

양성, 음성으로 구분하였다. 아밀로이드 음성은 피질하백질의 

비특이적 방사능 섭취가 있고 뇌피질에는 섭취가 거의 없어 피

질하백질과 뇌피질의 대조가 선명한 경우로 정의하였고, 아밀

로이드 양성은 뇌피질에서의 방사능 섭취가 주변 피질하백질

과 비교하여 높거나 비슷하여 백질과 피질의 경계가 불분명한 

경우로 정의하였다.40

6. 인지기능 평가

289명의 환자에서 간이 정신상태 검사(mini-mental 

state examination, MMSE)를 시행하였고 252명의 환자

에서 서울 신경심리선별 종합 검사(Seoul Neuropsycho-

logical Screening Battery, SNSB)를 시행하였다.41 인지

기능은 주의집중능력(숫자 바로 따라 외우기[digit span 

test-forward, DST-F], 숫자 거꾸로 따라 외우기[digit span 

test-backward, DST-B]), 언어기능(이해하기, 따라 말하기,  

한국판 보스톤 이름대기 검사[Korean-Boston naming 

Figure 2. Examples of ePVS. Examples of CSO-ePVS were seen in upper row and examples of BG-ePVS in lower row. ePVS; enlarged peri-
vascular space, CSO; centrum semi-ovale, BG; basal ganglia.

Grade 0, 1 ≤10 ePVS

Low degree

Grade 2, 11-20 ePVS Grade 3, 21-40 ePVS

 High degree

Grade 4, 40 ePVS

https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
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test, K-BNT]), 시공간기능(시계 그리기 검사[clock drawing 

test, CDT], 레이 복잡도형 검사[Rey-Osterrieth complex 

figure test, RCFT]), 기억력(서울 언어학습 검사[Seoul ver-

bal learning test, SVLT], RCFT 즉각회상, 지연회상, 재

인 검사), 전두엽/집행기능(go-no-go test, 연상단어구술 검

사[controlled oral word association test, COWAT]의  

음소유창성[phonemic fluency] 검사, 한국판 색단어간섭 

검사[Korean-color word stroop test: color reading, 

K-CWST: CR], 숫자-기호 바꿔쓰기 검사[digit symbol 

coding, DSC], 한국판 노인형 기호잇기 검사 part B [Kore-

an version of trail making test for elderly person part 

B, K-TMT-E part B])의 5가지 영역으로 나누어 평가하였고, 

각 인지 영역의 z-score를 비교하였다.42 그리고 285명의 환자

에서 임상치매 평가 척도(clinical dementia rating scale, 

CDR)를 측정하여 치매의 중등도를 평가하였다. 

7. 통계 

임상 진단 그룹 간 인구학적 특징, ePVS 정도, 대뇌소혈관 

지표, 아밀로이드 PET 양성/음성 여부, 인지기능을 비교하였

다. 연속형 변수일 경우 Kruskal-Wallis 분석으로 비교하였

고 범주형 변수일 경우 chi-square/Fisher’s exact test를 

이용하여 비교하였다. ePVS와 인지영역 z-score와 MMSE 총

점과의 관련성은 성별, 연령, 교육 수준, 임상 진단을 통제한 

일반 선형 모델을 적용하였다. ePVS와 아밀로이드 침착, 혈관

위험인자, 뇌소혈관 질환 표지자와의 관련성은 ePVS를 낮은 

그룹과 높은 그룹으로 나누어 이분형 로지스틱 회귀를 이용하

여 분석하였다. ePVS의 아밀로이드 병리 예측 가능성을 확인

하기 위하여 전체 대상자를 amyloid-PET 양성군과 음성군

으로 나누었고, 두 집단의 인구학적 특징은 연속형 변수일 경

우 Mann-Whitney U test를 이용하여 비교하였다. 그리고 

Amyloid-PET 양성을 종속변수로, BG-ePVS와 CSO-ePVS 

각각을 독립변수로 하여 로지스틱 회귀 분석을 시행하였다. 이

때 연령, 성별, APOE E4 유전자 유무, 백질변성용적, 진단 그

룹을 통제하였다. 다중 검정에 대한 보정은 Bonferroni 방법

과 false discovery rate (FDR) 방법으로 수정하였다. 

결    과

1. 인구학적 특징과 ePVS의 분포와 정도

최종 연구 대상 292명 중 133명이 알츠하이머병 치매, 106명

이 경도인지장애, 39명이 기타 신경퇴행 질환 환자, 14명이 주

관 인지 저하였다. 나이는 알츠하이머병 치매군이 기타 신경

퇴행 질환군에 비해 많았고 발병 연령은 알츠하이머병 치매

군과 경도인지장애군에서 기타 신경퇴행 질환군에 비해 높았

다. 성별과 교육 수준은 네 군에서 통계적으로 유의한 차이가 

없었다. APOE E4 유전자는 알츠하이머병 치매군에서 유의하

게 많았다. Amyloid-PET의 시각적 평가를 통해 아밀로이드 

침착을 비교하였을 때 알츠하이머병 치매군에서 다른 세 군에 

비해 아밀로이드 양성이 많았다. 알츠하이머병 치매군과 기타 

신경퇴행 질환군에서 경도인지장애군과 주관 인지 저하군에 

비하여 MMSE, 5가지 인지영역별 z-score는 낮았고 CDR은 

높았다. 고혈압, 당뇨는 네 군에서 통계적으로 유의한 차이가 

없었으나 주관 인지 저하군에서 고지혈증을 가진 비율이 높았

다. 열공경색과 뇌미세출혈은 네 군에서 유의한 차이가 없었으

나 백질변성용적은 알츠하이머병 치매군이 경도인지장애군보

다 많았다. 네 군에서 BG-ePVS와 CSO-ePVS 모두 평균 개

수에서 유의한 차이가 없었고 두 단계(낮은 단계, 높은 단계)로 

분류했을 때도 분포의 차이를 보이지 않았다(Table 1). 

2. ePVS 분포에 따른 인지기능과의 연관성

ePVS와 인지기능과의 연관성을 알아보기 위해 일반 선형 

모델을 적용하였다. 높은 단계의 BG-ePVS는 MMSE, 5가지 

인지영역 지표와 유의한 연관이 없었다. CSO-ePVS는 시공간

기능과 연관이 있었으나, FDR 보정을 시행하면 연관성이 사라

졌고 나머지 인지기능 지표와도 유의한 연관이 없었다(Table 

2).
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Table 1. Demographics, clinical characteristics and ePVS according to clinical diagnostic groups
Characteristic Total (n=292) ADD (n=133) MCI (n=106) OND (n=39) SCD (n=14) p-value

Age (years) 71.7±9.2 73.6±8.8 71.1±8.6 67.9±10.9a 69.7±7.7 0.002
Sex
  Male 100 (34.2) 48 (36.1) 36 (34.0) 13 (33.3) 3 (21.4) 0.743
  Female 192 (65.8) 85 (63.9) 70 (66.0) 26 (66.7) 11 (78.6) 0.743
Age at onset (years) 67.4±10.5 69.3±9.6 67.4±9.6 62.1±14.4a 63.9±7.4 0.002
EOCD 91 (31.2) 36 (27.1) 31 (29.2) 17 (43.6) 7 (50.0) 0.096
LOCD 201 (68.8) 97 (72.9) 75 (56.4) 22 (56.4) 7 (50.0) 0.096
Education (years) 9.8±4.8 9.6±5.1 10.0±4.5 9.3±4.1 12.1±4.8 0.255
APOE E4
Negative 148 (51.7) 59 (45.0) 54 (50.9) 25 (71.4) 10 (71.4) 0.019
Positive 138 (48.3) 72 (55.0) 52 (49.1) 10 (28.6) 4 (28.6) 0.019
Amyloid-PET visual assessment
  Negative 127 (43.5) 32 (24.1) 52 (49.1) 35 (89.7) 8 (57.1) <0.001
  Positive 165 (56.5) 101 (75.9) 54 (50.9) 4 (10.3) 6 (42.9) <0.001
MMSE 21.5±5.9 18.7±6.1b,c 24.6±3.2b,d 20.1±6.0b 27.9±1.9 <0.001
CDR 0.9±0.6 1.2±0.7b,c 0.5±0.1d 1.1±0.7b 0.5±0.0 <0.001
Attention_z -0.4±1.2 -0.6±1.3b.c -0.1±1.1b,d -0.7±0.9b 0.7±0.6 <0.001
Language_z -1.6±2.9 -2.2±3.0b,c -0.6±1.7b,d -3.7±4.2b 0.7±0.6 <0.001
Visuospatial_z -2.4±3.1 -3.4±3.4b,c -1.2±1.5d -4.1±4.1b 0.0±1.2 <0.001
Memory_z -2.1±1.5 -2.9±1.1b,c -1.4±1.1b,d -2.9±1.7b 0.7±0.7 <0.001
Executive_z -2.3±2.3 -3.3±2.2b,c -1.3±1.4b,d -4.0±2.9b, 0.9±0.5 <0.001
Diabetes 
  No 243 (83.8) 107 (80.5) 91 (85.8) 33 (84.6) 12 (100.0) 0.288
  Yes 47 (16.2) 26 (19.5) 15 (14.2) 6 (15.4) 0 (0.0) 0.288
Hypertension 
  No 169 (58.3) 72 (54.1) 64 (60.4) 25 (64.1) 8 (66.7) 0.568
  Yes 121 (41.7) 61 (45.9) 42 (39.6) 14 (35.9) 4 (33.3) 0.568
Hyperlipidemia 
  No 234 (80.7) 112 (84.2) 82 (77.4) 35 (89.7) 5 (41.7) 0.001
  Yes 56 (19.3) 21 (15.8) 24 (22.6) 4 (10.3) 7 (58.3) 0.001
Lacunes
  No 211 (78.7) 101 (80.8) 71 (72.4) 27 (81.8) 14 (100.0) 0.109
  Yes 57 (21.3) 24 (19.2) 27 (27.6) 6 (18.2) 0 (0.0) 0.109
Microbleeds
  No 216 (75.3) 95 (72.5) 81 (77.1) 30 (81.1) 10 (71.4) 0.679
  Yes 71 (24.7) 36 (27.5) 24 (22.9) 7 (18.9) 4 (28.6) 0.679
WMH volume (mm³) 9,751.3±17,846.9 12,971.8±23,215.6c 6,332.2±10,252.1 10,237.6±12,600.0 4,207.6±5,788.2 0.006
ePVS BG mean 10.0±8.8 10.2±8.4 10.1±8.8 9.8±10.1 8.5±9.4 0.600
ePVS BG severity 0.600
  Low 185 (63.4) 80 (60.2) 68 (64.2) 27 (69.2) 10 (71.4)
  High 107 (36.6) 53 (39.8) 38 (35.8) 12 (30.8) 4 (28.6)
ePVS CSO mean 10.0±6.8 9.8±6.7 10.0±6.3 9.7±6.8 13.2±10.5 0.779
ePVS CSO severity 0.291
  Low 173 (59.2) 85 (63.9) 58 (54.7) 24 (61.5) 6 (42.9)
  High 119 (40.8) 48 (36.1) 48 (45.3) 15 (38.5) 8 (57.1)

Values are presented as mean±standard deviation or number (%).
ePVS; enlarged perivascular space, ADD; Alzheimer’s disease dementia, MCI; mild cognitive impairment, OND; other neurodegenerative diseases, SCD; 
subjective cognitive decline, EOCD; early onset cognitive decline, LOCD; late onset cognitive decline, APOE; apolipoprotein E, PET; positron emission 
tomography, MMSE; mini-mental state examination, CDR; clinical dementia rating, WMH; white matter hyperintensity, BG; basal ganglia, CSO; centrum 
semiovale.
The significant differences among ADD, MCI, OND and SCD were indicated as ap<0.05 versus ADD, bp<0.05 versus SCD, cp<0.05 versus MCI, dp<0.05 
versus OND.
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3. ‌�뇌소혈관 질환 지표, 혈관위험인자, 아밀로이드 

    침착과 ePVS 분포와 정도의 관련성

뇌소혈관 질환 지표(열공경색, 뇌미세출혈, 백질변성용적), 

혈관위험인자(당뇨, 고혈압, 고지혈증), 아밀로이드 침착 유무

를 각각 독립변수로 두고, ePVS 단계를 종속변수로 하여 로지

스틱 회귀 분석을 시행하였다. 이때 연령, 성별, APOE E4 유

전자 유무를 통제하였다. BG-ePVS는 열공경색이 있을수록 

높은 단계와 관련이 있었고, 아밀로이드 침착이 있을수록 낮

은 단계와 관련이 있었다. 하지만 CSO-ePVS와 유의한 연관

성을 보이는 뇌소혈관 질환 지표와 혈관위험인자는 없었고, 아

밀로이드 침착 유무와도 관련이 없었다(Table 3).

4. ePVS와 아밀로이드 병리

총 292명 중 127명이 아밀로이드 음성이었고 165명이 아밀

로이드 양성이었다. 연령, 성별, 발병 연령, 교육 수준에는 유

의한 차이가 없었고 아밀로이드 양성군에서 APOE E4 유전자

와 알츠하이머병 치매 환자가 많았다. 아밀로이드 양성군에서 

MMSE 점수가 유의하게 낮았으며 CDR 점수는 더 높았다. 기

억력은 아밀로이드 양성군이 음성군에 비해 저하되어 있었으

나 그 외 다른 인지영역 평가에서는 유의한 차이를 보이지 않

았다. 당뇨 유병률은 아밀로이드 음성군에서 더 높았고 열공경

색도 음성군에서 더 많았다. 뇌미세출혈과 백질변성용적에서

는 유의한 차이가 없었다. ePVS의 분포를 비교하였을 때, 아밀

로이드 음성군에서 양성군에 비해 BG-ePVS의 평균값이 높

았고 높은 단계의 BG-ePVS가 더 많았으나, CSO-ePVS는 두 

군에서 유의한 차이가 없었다(Table 4). 로지스틱 회귀 분석 

Table 2. Results of general linear model analyses on the association of ePVS with cognitive function

Cognitive function
High degree of BG-ePVS High degree of CSO-ePVS

MS F p-value MS F p-value p-valuea

MMSE 1.859 0.076 0.783 59.841 2.461 0.118 0.354
Attention 0.235 0.166 0.684 1.262 0.896 0.345 0.414
Language 14.536 0.586 0.445 0.010 0.001 0.971 0.971
Memory 0.647 0.394 0.531 2.323 1.420 0.235 0.414
Visuospatial function 4.469 0.582 0.446 32.092 4.241 0.041 0.246
Executive function 3.556 0.790 0.375 4.940 1.099 0.295 0.414

ePVS; enlarged perivascular space, BG; basal ganglia, CSO; centrum semiovale, MS; mean squares, MMSE; mini-mental state examination.
ap-value was obtained after false discovery rate correction.

Table 3. Logistic regression analyses for predictors of high degree ePVS

Characteristic
BG-ePVSa CSO-ePVSa

B OR (95% CI) p-value B OR (95% CI) p-value

Amyloid PET positivity -0.779 0.459 (0.214-0.983) 0.045 0.592 1.808 (0.927-3.528) 0.082
Hypertension 0.588 1.800 (0.897-3.612) 0.098 -0.243 0.785 (0.425-1.449) 0.438
Diabetes -0.509 0.601 (0.244-1.479) 0.268 -0.047 0.954 (0.440-2.068) 0.905
Hyperlipidemia -0.131 0.877 (0.385-1.998) 0.755 0.670 1.955 (0.961-3.978) 0.064
WMH volume 0.000 1.000 (1.000-1.000) 0.323 0.000 1.000 (1.000-1.000) 0.612
Microbleeds 0.616 1.852 (0.865-3.964) 0.112 -0.619 0.538 (0.270-1.074) 0.079
Lacunes 1.266 3.546 (1.624-7.742) 0.001 0.505 1.656 (0.796-3.445) 0.177

ePVS; enlarged perivascular space, BG; basal ganglia, CSO; centrum semiovale, OR; odds ratio, CI; confidence interval, PET; positron emission 
tomography, WMH; white matter hyperintensity.
aLow versus high degree.
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Table 4. Comparison of demographics, clinical characteristics and ePVS between β-amyloid positive and negative groups
Characterisitc Amyloid positive (n=127) Amyloid negative (n=165) p-value

Age (years) 72.2±8.1 71.2±10.3 0.681
Sex
  Male 56 (33.9) 44 (34.6) 0.900
  Female 109 (66.1) 83 (65.4) 0.900
Age at onset (years) 68.4±8.9 66.1±12.2 0.168
EOCD 46 (27.9) 45 (35.4) 0.167
LOCD 119 (72.1) 82 (64.6) 0.167
Education (years) 9.9±4.8 9.7±4.8 0.751
APOE E4 
  Negative 59 (36.2) 89 (72.4) <0.001
  Positive 104 (63.8) 34 (27.6) <0.001
Diagnosis
  ADD 101 (61.2) 32 (25.2) <0.001
  MCI 54 (32.7) 52 (40.9) <0.001
  OND 4 (2.4) 35 (27.6) <0.001
  SCD 6 (3.6) 8 (6.3) <0.001
MMSE 20.7±6.1 22.4±5.5 0.005
CDR 1.0±0.7 0.8±0.5 0.007
Attention_z -0.4±1.2 -0.3±1.2 0.666
Language_z -1.5±2.7 -1.6±3.1 0.555
Visuospatial_z -2.5±3.3 -2.2±2.8 0.725
Memory_z -2.3±1.4 -1.7±1.6 0.001
Executive_z -2.5±2.3 -2.1±2.4 0.134
Diabetes
  No 146 (88.5) 97 (77.6) 0.013
  Yes 19 (11.5) 28 (22.4) 0.013
Hypertension
  No 103 (62.4) 66 (52.8) 0.100
  Yes 62 (37.6) 59 (47.2) 0.100
Hyperlipidemia
  No 132 (80.0) 102 (81.6) 0.732
  Yes 33 (20.0) 23 (18.4) 0.732
Lacune
  No 131 (83.4) 80 (72.1) 0.025
  Yes 26 (16.6) 31 (27.9) 0.025
Microbleed
  No 117 (71.8) 99 (79.8) 0.117
  Yes 46 (28.2) 25 (20.2) 0.117
WMH volume (mm³) 10,570.8±21,674.1 8,655.7±10,825.5 0.775
ePVS BG mean 9.4±8.8 10.9±8.8 0.023
ePVS BG severity 0.038
  Low 113 (68.5) 72 (56.7)
  High 52 (31.5) 55 (43.3)
ePVS CSO mean 10.3±6.6 9.6±7.0 0.193
ePVS CSO severity 0.167
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결과, CSO-ePVS가 높은 단계일수록 아밀로이드 양성을 예측

할 수 있었고(odd ration [OR], 2.351; 95% confidence in-

terval [CI], 1.162-4.759; p=0.017), BG-ePVS가 높은 단계

일수록 아밀로이드 양성의 확률은 떨어졌다(OR, 0.336; 95% 

CI, 0.158-0.715; p=0.005) (Table 5). 

고    찰

본 연구 결과를 정리하면 다음과 같다. 첫째, 알츠하이머병 

치매, 경도인지장애, 기타 신경퇴행 질환, 주관 인지 저하에서 

ePVS의 정도와 분포에는 차이가 없었다. 둘째, BG-ePVS와 

CSO-ePVS 모두 인지기능과 연관이 없었다. 셋째, 열공경색

이 있을수록 높은 단계의 BG-ePVS가 예측되고, 아밀로이드 

양성의 경우 높은 단계의 BG-ePVS 가능성이 떨어진다. 넷째, 

아밀로이드 음성군은 양성군에 비해 높은 단계의 BG-ePVS, 

당뇨, 열공경색의 빈도가 높았고, 높은 단계의 CSO-ePVS일

수록 아밀로이드 양성일 확률이 높았으며, 높은 단계의 BG-

ePVS일수록 아밀로이드 양성일 확률은 낮았다. 

ePVS와 인지기능의 연관성을 조사한 선행 연구 결과들은 

서로 일치하지 않는 결과를 보인다. 5개의 일반인구 기반 연구 

결과를 정리한 메타 연구에 의하면, ePVS의 총 개수와 인지

기능 간 유의한 상관은 없었고, 중뇌, 기저핵, 해마, 반난형백

질중심부로 나누어 측정한 각 뇌영역별 ePVS 수와도 인지기

능은 상관이 없었다.22 정상인과 경도인지장애 환자들을 대상

으로 한 연구는 BG-ePVS 수가 많을수록 정보 처리 속도, 집

행기능, 시공간기능의 악화를 보고하였다.43 국내에서 진행된 

amyloid-PET 양성의 알츠하이머 연속체(알츠하이머병 치매

와 임상 전단계)에 해당하는 환자를 대상으로 한 연구와44 다

양한 진단(주관인지장애, 경도인지장애, 알츠하이머병 치매, 

혈관 치매와 혼합 치매, 기타 치매)을 가진 대규모 환자를 대상

Characterisitc Amyloid positive (n=127) Amyloid negative (n=165) p-value

  Low 92 (55.8) 81 (63.8)
  High 73 (44.2) 46 (36.2)

Values are presented as mean±standard deviation or number (%).
ePVS; enlarged perivascular space, EOCD; early onset cognitive decline, LOCD; late onset cognitive decline, APOE; apolipoprotein E, ADD; Alzheimer’s 
disease dementia, MCI; mild cognitive impairment, OND; other neurodegenerative diseases, SCD; subjective cognitive decline, MMSE; mini-mental state 
examination, CDR; clinical dementia rating, WMH; white matter hyperintensity, BG; basal ganglia, CSO; centrum semiovale.

Table 5. Logistic regression analyses for predictors of amyloid positivity

Variable B OR (95% CI) p-value

Sex -0.044 0.957 (0.478-1.914) 0.900

Age 0.008 1.008 (0.963-1.055) 0.728

APOE E4 status 1.805 6.078 (3.022-12.226) 0.000

WMH volume 0.000 1.000 (1.000-1.000) 0.497

MCIa -0.930 0.395 (0.192-0.812) 0.012

ONDa -2.816 0.060 (0.014-0.261) 0.000

SCDa -1.329 0.265 (0.048-1.445) 0.125

BG-ePVS -1.092 0.336 (0.158-0.715) 0.005

CSO-ePVS 0.855 2.351 (1.162-4.759) 0.017

OR; odds ratio, CI; confidence interval, APOE; apolipoprotein E, WMH; white matter hyperintensity, MCI; mild cognitive impairment, OND; other 
neurodegenerative diseases, SCD; subjective cognitive decline, BG; basal ganglia, ePVS; enlarged perivascular space, CSO; centrum semiovale.
aLogistic regression analysis used a dichotomous amyloid status as outcome and included the covariates sex, age, APOE E4 status, WMH volume, and 
diagnostic group with Alzheimer’s disease dementia as the reference variable.

Table 4. Continued



대한신경과학회지 제41권 제4호, 2023290

제유리  함홍기  박유현  김태윤  고민수  이혜인  김다은  정나연  이명준  서상원  김은주

으로 한 연구에서는 BG-ePVS는 전두엽/집행기능과 관련이 

있었으나 뇌소혈관 질환 지표를 통제하면 그 유의성은 사라졌

고, CSO-ePVS는 공변량과 상관없이 인지기능과의 유의한 연

관성이 없었다.23 이처럼 ePVS와 인지기능의 연관성에 대한 이

전의 연구에서 상반된 결과를 보고하나, 최근 대다수 연구에

서 CSO-ePVS는 인지 저하와 관련이 없고, BG-ePVS의 경우 

전두엽/집행기능의 저하와 관련이 있다고 보고하고 있다. 본 

연구에서 BG-ePVS와 CSO-ePVS의 높은 단계는 5가지 인지

영역과 MMSE, CDR과 연관이 없었다. 본 연구는 기존 연구

에 비해 연구 대상자가 적고, 비슷한 연구 대상자 수라도 높은 

단계의 ePVS 대상자의 분포가 적은 점 등이 선행 연구 결과와

의 차이를 유발하였을 것으로 추정한다.23,44 

본 연구에서는 뇌소혈관 질환 지표 중의 하나인 열공경색이 

있을수록 BG-ePVS가 많았다. 이는 BG-ePVS가 혈관인지장

애와 연관이 있다는 이전 연구 결과와 부합하며14 뇌소혈관 질

환과 BG-ePVS가 공통된 병리를 공유함을 시사한다. CSO-

ePVS는 혈관위험인자와 뇌소혈관 질환 지표와 연관이 없는 

반면, amyloid-PET 양성의 독립적인 예측 인자였다. 높은 단

계의 CSO-ePVS를 보일 때 amyloid-PET 양성일 가능성이 

높았고 이는 CSO-ePVS가 아밀로이드 병리와 연관되어 있음

을 시사한다. 이전 연구들에서도 CSO-ePVS는 알츠하이머

병 치매과 유의한 연관을 보였다.13,15 Amyloid-PET을 이용하

여 아밀로이드 침착과 CSO-ePVS의 연관성을 확인하는 기존

의 연구들에서 상반된 결과가 보고되기도 하였는데 이러한 연

구들은 본 연구와 대상군에 차이가 있었다.14,17 본 연구는 주

관 인지 저하와 경도인지장애뿐 아니라 알츠하이머병 치매와 

다른 신경퇴행 질환 환자들을 포함하여 다양한 정도의 인지

를 가진 환자들을 대상으로 하였으며, ePVS 측정에 영향을 줄 

수 있는 뇌경색이나 뇌출혈 등 큰 구조적 병변을 가진 환자들

은 제외하였다. 혈관 치매 환자들을 다수 포함한 연구에서는 

구조적 병변으로 인해 정확한 ePVS 측정에 영향을 받았을 수 

있다.14 인지 정상군과 경도인지장애와 같이 비교적 인지 저하

가 심하지 않은 환자를 대상으로 한 연구에서 CSO-ePVS와 

amyloid-PET 양성이 연관이 없다는 결론을 얻었으나 이는 

초기 인지 저하 환자를 대상으로 한 연구로 본 연구의 대상자

와 인지 저하의 정도에 차이가 있었다.17 알츠하이머병 치매와 

경도인지장애를 대상으로 한 국내 연구에서는 본 연구와 동일

한 결과를 보였다.15 

본 연구의 제한점은 다음과 같다. 첫째, 표본의 크기가 작다. 

주관 인지 저하에서 알츠하이머병 치매까지 인지 저하의 정도

가 다양한 환자들을 포함하였으나 전체 대상자가 292명으로 

표본 수가 충분하지 않았으며 주관 인지 저하 환자는 14명만 

포함되었다. 둘째, ePVS와 뇌소혈관 질환을 측정할 때 정량 

분석이 아닌 시각적 평가를 시행하였고, 특히 열공경색 측정

에 절편의 두께가 다른 영상을 같이 활용하여 측정의 정확도

에 제한점이 있다. 하지만 ePVS 측정 시 교육과 반복적인 측정

을 통해 시각적 평가 간 일치율을 높이고자 하였고, 열공경색

은 유무로만 분석하여 절편 두께가 다름으로 인해 발생할 수 

있는 병변 개수 차이를 최소화하고자 하였다. 그러나 향후 정

량 분석을 적용한 연구들이 필요하다. 셋째, ePVS를 단 하나

의 단면에서만 측정하여 실제 개수보다 적게 측정되었을 가능

성이 있다. 하지만 한 개의 단면에서 측정한 값과 전체 단면에

서 측정한 값 사이에 높은 상관관계를 제시한 기존 연구가 존

재한다.45 넷째, 아밀로이드 침착을 확인할 때 amyloid-PET

를 통한 비교만 시행하였다. Amyloid-PET보다 뇌척수액 생

물표지자가 뇌조직의 아밀로이드 침착을 더 민감하게 반영한

다는 보고가 있었다.46 따라서 아밀로이드 병리와의 연관성을 

확인하기 위해서 뇌척수액 생물표지자 등을 통한 분석도 추

가적으로 필요하다. 다섯째, 본 연구에서는 ePVS의 분석을 

CSO와 BG 두 곳만으로 한정하였으나 최근에는 해마와 중뇌

의 ePVS를 함께 분석하여 뇌영역별 ePVS의 특징을 분석하는 

경향이 있다.5,22 특히 인지기능과의 연관성을 관찰한 연구에서 

해마 ePVS와 기억력과의 연관성을 보고하기도 하였으나, 본 

연구에서는 해마 ePVS 분석이 이루어지지 않아 선행 연구 결

과를 확인할 수 없었다. 

결과적으로 본 연구 결과는 ePVS가 뇌영역의 분포에 따라 

다른 기저 병리를 가진다는 가설을 뒷받침한다. 즉 BG-ePVS

는 뇌소혈관 질환과 혈관위험인자와 관련성으로 미루어 보아 

혈압 관련 동맥 병증에 기인하고, CSO-ePVS는 아밀로이드 

병리와의 관련성으로 미루어 보아 CAA에 기인되었을 가능성

을 추정해 볼 수 있다. 
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